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〔原論文(p. 786) の Fig･ 2 を下図の如く に修正〕
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① Total re nin(T R)
② Activ e r e ni (A R)
③ Pla s m a r e nin a ctivity(P R A)
BufferA (pH 3.3) … ･ … ･Glycin eO.05 M, H Cl O.01 M
E D T A O.0051 M, NaClO.0949 M
Buffer B(pH 4･5)･ ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･Citric a cid O.278 M, Na2H P O. ･ 12 H20 0.045 M
E D T A O.0051 M, NaCl O.0821 M
Buffe rC(pH 7･5)･ ･ " ･ ‥NaH2P O｡ ･ 2 H20 0.0122 M, Na2 HPO. ･ 12 H20 0.0867 M
E D T AO.001M , NaCl O.075 M
Fig. 2. M e a su r e mnt ofh um a npla s m a re nin(by S kin n e r)
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Key w o rds a ctiv e re nin, in a ctiv e re nin, u mbilic al c ord ve
n ous pla sm a ･
胎児およ び新生 児に お い て は . 血祭 レ ニ ン 活性が 成
人 に 比 し著 しい 高値を示 す に も か か わ ら ず, 血 襲ア ン
ジ オ テ ン シ ンⅠⅠに は両者間 で差 が み られ な い 1). また ,
わ ずか な出血 に対 して レ ニ ン 分泌が生 じる
2)な ど, 特異
な レ ニ ン ･ ア ン ジオ テ ン シ ン 系 (r e nin-a ngiote n sin
syste m) 機能を示 す こと が知 られ て い る が､ 胎児の 不
活性型レ ニ ン の 検討は まだ な され て い な い .
1974年, Pipkin ら3)は , ヒ ツ ジ胎児 に カ テ
ー テル を
留置 する実験手法 を用 い て, 胎 児の血祭 レ ニ ン 活性が
産道を通過 す る際に 著 しく上 昇す る こ と を見出し, 産
道通過時 に な ん らか の 刺激が胎児に 加わ り, レ ニ ン分
泌が 増加 した も のと 考えた. しか し, ヒ ト胎児に 関す
る報告は少なく, わ ずか に Dillo n ら
4〉が, 経臆分娩時の
臍帯静脈血中血祭レ ニ ン 活性が帝王 切開時に 比 し高値
を示 す こ と,Lu mbe rsら
l)が同様の傾向を認めるもの の ,
統計学的有意差 なし と報告し て い る に すぎな い .
今 軌 著者 は, 胎 児 に お け る r e ninTangiote n sin
syste m の 特徴 を検討す る ため , 臍滞 静脈血中レ ニ ン を
測定 し, 経腫分娩時の臍帯静脈血中血祭 レ ニ ン 活性が
帝王 切開時 に 比 し有意に 上 昇 して い る こ と を確認する
と とも に , こ の 差 に 関連 す る因子 , な らび に レ ニ ン分
子量 に つ い て も検討 を加 え, 興 味あ る知見を得た の で
報告する .
対 象 と 方 法
1. 対 象
新生児28例 ( 経膣分娩時21例, 帝王 切 開時7例)
を対象と し, そ の 臍帯静脈血 を採取 し た. 新生児の ア
プ ガ ー ル ･ ス コ ア ー はす べ て 8以 上 で あ り, 仮死例は
な か っ た . 表 1 に示 す よう に , 経臆分娩と帝王切開 と
で 出産週令, 新生 児の 体重お よ び 身長, お よび 胎盤重
量 に は 有意差 は み られ ず, 母親の 出産年令 の み に 有意
差 がみ ら れ た(P<0.005). 妊娠全経過 を通 じ て , 高血
圧 , タ ン パ ク 尿, あるい は浮腫 を認め た母親は おらず,
ま た , 低食塩食摂取や利尿剤投与 を受 け た既 往歴 もな
か っ た . 7例の 帝王切 開の う ち, 5 例は 児頭骨盤 不均衡
(Cephalo-pelvic Dispropo rtion: C P D) に よ るもU)
で, 残り の 2例は 帝王切開 に よ る 出産の 既往歴 を有し
Table l. Clin c al char a cte ristic s o n subje cts (m e a n±S EM)
Mother
'
s Weeks of Infa nt I11fant Ⅰ
)1a c e11tZlI
age (yr) ge statio n Wt(g) ht(c m) Ⅵ
rt(g)
Vagin al 25 .3
*
39.5 3256.9 48.5 6:うニi.6
Deliv ery ±0.7 ±0.3 ±1ニil.l ±(.).5 ±24 .(l
Ces are a n 31.6 39.0 31と氾.3 47.l 662.9
Se ctio n ±2.9 ±0.3 ±12().2 ±().8 ±97∴う
*: P<0.005v s. Ce s a re a nSectio n
study o nIn a ctiv eRenin -Activ atio n of In activ e Re nin in Hu m a nUmbilic a
l Co rd
ven ous pla s m a. A kio Fujim u ra, Depa rtm ent of Intern al Medicin e(II) (Director‥ Prof･
R . Takeda), Scho ol of Medicine, Kan a z aw a Univ ersity･
不活性型 レ ニ ン に 関す る研究
てい た.
2. 方 法
帝王切開 1時間前に は塩酸ペ チ ジ ンが 筋注さ れ, 局
所麻酔に は塩酸リ ドカイ ン が使用 さ れ た. また , 経腔
分娩で は, 出産約1 時間前 に塩酸 ペ チ ジ ン 筋注, お よ
び, 塩酸リ ドカ イ ン に よ る陰部神経ブ ロ ッ クが お こ な
われ た. オキ シ ト シ ン や プ ロ ス タ ･ グラ ン チ ン 等の 陣
痛促進剤は使用 され な か っ た .
臍帯静脈血は, 出産後, 胎盤剥離前 (約 10分以 内)
に臍帯 の 胎盤側 を, つ い で胎児側 を クリ ッ プ し, 表面
に付着し た母体血 を拭き取 っ た後速や か に ヘ パ リ ン 採
血し, 血妓分離後, - 20
0
Cに 冷凍保存 した .
レ ニ ン基質の作製 : 図1 に 示す様 な Ha ssら5)の方法
によ り処 理 した 血祭を用 い た. す な わ ち, 雄 ヒ ツ ジの
両側腎を摘出した後, 3 日目に 大腿動脈 か ら ヘ パ リ ン
採血し, 直ち に 4
0
Cに て血費 を分離 した. 血凍 500ml
に つ き 9.4 g の E DTA を加 えた 衡 5 N一 水酸化ナ トリ
785
ウム に て pH 8.0に 調整 し, 約1時間室温 に放置. つ い
で , 0
0
Cに 冷却 した後, 2.5 N･硫酸 に て pH 5.3 と し,
硫酸ア ン モ ニ ウ ム で塩析 した . 遠心分離後, 沈澱物に
60ml の蒸留水 を加え再 び遠心分離し, その上清を透析
膜 に 入 れ 24時間, 冷却蒸留水中で透析 し た. つ い で
pB 7.5の リ ン 酸バ ッ フ ァ ー で 24時間透析 した後, トラ
ジ ロ ー ル と ネオ マ イ シ ン を加 えて, - 20
0
Cに 保存 した .
レ ニ ン測定法: 図2に S kin n e r改良法6)に よる レ ニ ン
測定法を 示す .
①総 レ ニ ン (total re nin :T R)
血簗1.Omlを, まず4
0
C で Bu庁e rA に て24時間,33
OC
で Buffe rA にて 1時間透析 した後再び4
0
C で Bu庁e rC
に て 24時間透析 した. つ い で,血祭 0.3mlに レ ニ ン 基
質 1ml, トラ ジ ロ ー ル 100u nits/ml, ネ オ マ イ シ ン 2
m g/ml を加 え, 37
8
C, 16時間イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン した
後, bio assay 法に て測定し た.
②清性型 レ ニ ン (a ctiv e r e ni :A R)
Co1 1ect b lo od Yi th hepa rin (2 00 uni tB/ml) fr o tn
W e1 1- hydrated she ep n ephr e ctoEDi乙ed う days previou 81y
l
Ce ntri fuge at 上I
Oc, at う0 00r .p .m . for うO ninute
l
A dd9.互 g of 昏01 i d 玉:D ℡A to う00 ℡止 Of pla 8ma
｣
▲dju 6t tO PH 8 by dr op - Yi6 e ad dit lon of 5N NaO H
a nd 6t ir r slo vly at ro om te mpe ratu r e fo r l ho ur
-
1
Co ol to O
Oc
I
Adju st to pH 5.3 by sloY ad d i t io n of 2.うN s ul fu rlc a ci d
l
Sal t o ut by t he addltlo n of 2.うH 占01 1 da m mo nl11 m
sul fate a nd st ir r fo r 1 0 min ute 8
1
Centrl f11ge at う00 0r . p .m . fo r うO mlnute 6
J
Su spend t he pr e cipi ta七e in 60 ml of d ist i l led vate r
l
Centri fuge at う00 0r .p .m . fo r うO min ute 8
1
Dialy2ie t he supe rn ata nt BOlut io n again 8t C Ol d d iBt i l led Y ate r
for 2Ll ho ur s a nd t hen again st Buf fe r C (pH 7.5)fo r 2互 ho u r
l
Ådd tr a 8ylol l O O11nl t8/ml a nd Ⅳe otnycln l mg/ml
l
Sto r e at _ 2 0
0 c
Fig. 1. Prepa ration of she ep r e nin s ubstr ate(by Has s)
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③血祭 レ ニ ン活性(pla s m a r enin activity: P R A)
4
Q
C- Bu庁e rB で24時間, 33
0
C･Buffer B で 30分透析
した後, 4
0
C, Buffe rC で 24時間透析. つ い で , A R で
は, 血祭0.3mlに レ ニ ン 基質 1 ml, ト ラジ ロ ー ル , ネ
オ マ イ シ ン を加 え, P R A で は, トラ ジ ロ ー ル , ネオ マ
イ シ ン のみ を加 えた後, 37
0
C, 16時間イ ン キ ュ ベ ー シ
ョ ン し, bioa s say 法に て測定 した.
不活性型 レ ニ ン (in a ctiv e r eni :I R) は T R- A R
で表わ した.
レ ニ ン の分子 量測定 :Sephade xG-100(Pha r m a cia
F ineChe mic als), カラ ム 1.6×90c m (Vt180ml) を
使用した . バ ッ フ ァ ー は 0.05m ql/l･ リ ン 酸ナ ト リ ウ
ム ･ バ ッ フ ァ ー (0.･01m ol I( E2P Oヰ, d.04m oI Na2
H P O., 0.1m oI NaCl, 0.02% NaN2) を使用 した.
血 祭 1.O ml を上記の 如く調整 したカ ラム に 流し こみ,
流速 12ml/b に て溶出 し, 2 .O ml を1分画と し て採取
した. Voidv olu m e(Vo)は ブ ル ー ･ ヂ キ ス ト ラ ン2000
で 求め た (Vo = 73ml). キ ャ リブ レ ー シ ョ ン ･ プロ テ
イ ン に は alburnin (M W 67,000), 0Valbumin (M W
43.000), Chym otry psin ogen A (M W 25,000), およ
び ribon u cle a seA(M W 13,700) を使用 した. 各プ ロ
テイ ン の elutio n v olu m e(Ve), お よ び Kav
(= 幕藩)は, albu min(Ve93ml･ Ka vO･187),
0 V albu min (Vel O7ml, Ka vO･318), Chym otry p-
sin oge nA(Ve123ml, Ka vO.467), ribonu cle aseA
(Ve138ml, Ka vO.607) で あ っ た .
p la 昏m aう ml
/ ＼
pla 8ma l ml
l




c again st - - - Buffer A fo r 24 hou r s - - - Buf fe r B fo r 24 hou r 6
1
Dialy乙e at うう
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l
Dialy乙 e at 4
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__ 二二
●
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pla 6m a う ml
/
Add ℡ra Gylol l O Ounl t8/m l and ¶eomycln 2 mg/ml
l
In c ubate at う7
0
c for 16 ho u r 8
B l去ay
庄) Total r enin (T R)
② Activ e re ni (A R )
.◎ Pla smチr e nin a ctivity(P R A)
Buffe rA (pH 3.3)･ ･ ･ … =G lycin eO.05 M,Ⅰ･壬Cl O.01 M
E D T A O.0051 M, NaCl O.0949 M
BufferB (pH 4･5)･ … … ･Citric a cid O.278 M, Na2 H P . ･ 12王も0 0･045 M
E D T A O.0051 M, NaCl O.0821M
BufferC(pH 7.5)… ･ ･ ･ ･ ･NaH2P O4 ･ 2 H20 0.0122 M, Na2fIP O4 ･ 12 H20 0.0867M
E D T A O.001 M, NaCIO .0 75 M
Fig. 2. M e a su r e m e nt of hu m a npla s m a r enin (by Sk in n e r)
不活性型 レ ニ ン に 関す る研究
各分画の レ ニ ン活性は S kin n e r法に 準 じて測定 した.
すな わ ち, 各分画の 溶出液 を pH 4.5 で透析 し た後,
pH 7･5 で再透析し, 各 0･5mlに レ ニ ン基質 0.5ml を
加え,3 7
0
C,24時間イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ンし た後,bio a ss ay
法に て測定 した.
有意差検定 は Stude nt
′
s-t teSt によ り行 なっ た .
成 績
1) レ ニ ン基質濃度 の検定
Ha s sの 方法5)に よ り処理 した血祭0.1 mlに純化 した
ヒ ト･ レ ニ ン(Dr.Ha ssよ り提供され る)0.01 Goldblatt
units/ml を 1.Oml加え, 37
0
C, 1時間イ ン キ ュ ベ ー シ
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Fig. 3. Effe ct ofpH o nthe Activ atio n of Re nin
Table 2･ Activ e, tOtal･ a nd in a ctiv e r e nirlle v elsin u mbilic alcord v e n o u spla s m a ofthe
babie sdeliv e r ed v agin a11y























M ea n 9.4
S D 5 .2


























































A bbre viatio n s ‥P R A= pla s m a r e nin a ctivity; A R= aCtiv e r e ni ; T R= tOtal
･
renln;
I R= T R～ A R
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Table 3. Activ e, tOtal, a nd in a ctiv e r eni le vels in u mb
ilicalc ord v en o u spia s m a ofthe
babiesdeliv e r ed by ce s a re a ns e ctio n






















M ea n 3.7 10.1
S D l.4 2.7
S E M O.5 1.0
1 7.7 7.6 4r).6
4 ､8 4 .1 18,3
1 .8 1.5 6.9
質 は1100ng血1含 まれ てお り, 以下の実験 に使用 した.
2) レ ニ ン 活性化 に及 ぼす pH の影響 に 関す る検討
図3 は,3人の 正常人血襲 を種 々 の pH の バ ッフ ァ
ー
で 透析 した 時の レ ニ ン 活性 を示す . 至適 pH は 3.3であ
り, 岬 4.5 か らpH 7.5 まで のバ ッ フ ァ
ー で 透析 して
も レ ニ ン 括性の 増加はみ られ な か っ た . した が っ て,
レ ニ ン 帯性化法と して グリ シ ン ･ 塩酸バ ッフ ァ ー , pH 3･3
で透析 し, の ち に, リ ン 酸ナ トリ ウム ･ バ ッ フ ァ
ー
,
pH 7.5 で再透析す る酸活性化法 を使用 した .
3) 臍帯静脈血中レ ニ ン活性
表 2～ 3 は, 経膣分娩21例, お よ び帝王切開 7例に
お ける臍帯静脈血中レ ニ ン 活性, お よ ぴ その平均値を
示 し, 図4 は そ れら を図示 した 結果である.
血凍レ ニ ン活性(P R A)は, 経膣分娩時 9.4±1.1ng/
ml/b に比 し, 帝王切開時3.7 ±0.5ng/ml/b と経膣分
娩時の方が有意に上昇 して い た (P<0.01). 活性型 レ
ニ ン(A R)は, 経膣分娩時 18.7 ±1.3ng/ml/h に 比 し,
帝王切開時10.1 士1.0喝/mlノb と経膣分娩時の方が有
意 に上昇 して い た (P<0.005). 総 レ ニ ン (T R) は,
経膣 分娩時19,6 ±1.3ng/ml/b, 帝 王 切開時17･7 ±
1.8ng/ml/b と両者間で有意差 は認 められ なか っ た . 不
活性型 レ ニ ン (IR)は, 経膣分娩時1.0±0.4ng/ml/b
に 比 し, 帝王切開時7.6 ±1.5ng/ml/b と帝王切開時の
方が有意に 上昇 してい た(P<0.001). 不溶性型 レ ニ ン
と 総レ ニ ン との 比(I R/T R)は ,経歴分娩時0.05 ±0･02
に比 し, 帝王 切開時0.41 ±0. 7 と帝王 切開時の 方が 有
意 に上昇 して い た (P<0.00 1).
4) ゲ ル ･ ク ロ マ トグラフ ィ ー 法 に よ る活性型お よ び
不治性型 レ ニ ン の 分子 量の検討
A 8 A 8 A 8 A8
A:VlOin llDtliv ●r y (∩ 竺 21 )
8:C●きar O a nS●Cti01(n l=丁)
Fig. 4. Umbilic al Co rd Pla s m aRenin in
Vagin al Deliv e ry a nd Ce sa re anSe ctio n
図5 は, 上段 に 経腔分娩 お よび 帝王 切 開時に 採取し
た血祭 を用い た ゲ ル 渡過を行 な っ た際 の 溶出パ タ ー ン
を示 す.
と も に , 血梁の レ ニ ン 活性 は
一 峰性 を呈 し, VelO8
ml, Ka vO.327 で最大 の 活性値 を呈 した. 従 っ て , 経




下段 に 帝王 切開時の 血祭を酸性化処理 した場合の溶
出パ タ ー ン を示 す. レ ニ ン活性 は 一 峰性 を呈し, VelO8
ml, Ea vO.327で最大の 活性値 を呈 した. 従 っ て , 不
活性型 レ ニ ン の 分子量も 42,000 と推定され た . また,
酸性化処理 によ る 分子 量の変化 も認め ら れ なか っ た ･




























eIution volu m e(ml)
150
Fig. 5. Gel filtr atio n ofthe u mbilic alc o rd pla s m a
r eI血 o n aSephade x G･100c olu m n :Top pa n el,
elutio n pr ofile of the u mbilic al c o rd pla s m a
r e nin in ababy deliv e r ed v agin ally(○ト…→砂)a nd
in ababydeliv ered by c e sa r e a n s e ctio n(0 - ○).
Botto m pa n el, elutio n pr ofile ofthatin ababy
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考 察
レ ニ ン (E C.3.4.99.19〉 は 腎か ら分泌さ れ る 酸性 プ
ロ ティ ア ー ゼで あ り, レ ニ ン基質 (a ngiote n sin oge n)
の1eul O- 1e ul l結合を切断 して, ア ン ジ オ テ ン シ ンⅠ を
生成す る.
1970年, de Vito ら7)に よ り, ラ ッ トの 腎組織内に 酵
素学的に 不 満性な レ ニ ン が存在す る こ と が 示唆 され ,
1971年, Lu mbe rs8)に よ り, ヒ ト羊水中に 初め て不 満性
型レ ニ ン の 存在が確認 され た. す な わ ち, ヒ ト羊水中
には大量 の不活性型 レ ニ ン が含まれ, pH 3.3 ～ 3.6 で酸
性化す る こ とに よ り レ ニ ン 活 性が 3～ 9倍 に 増強す る こ
とを報告し た
.
以 来, ラ ッ ト9), マ ウ ス1 0), 家兎1 1), イ
ヌ1 2), ブタ1 3)等の 動物に お い て 不活性型 レ ニ ンが 見出さ
れ, ヒ トに お い て も, 血 奨中1 4ト1 6), 腎組 織中1 8)1 7), あ
るい は羊水申1 4ト1 6)で 不活性型 レ ニ ン の 存在が認 められ
てい る
.
不活性型 レ ニ ン の 活性化法と して は, 酸活性化法
(acida ctivatio n)1 4)1 8}1 9)の 他に , 低温 活性化法(c ryo･
a ctiv ation) 2O)～ 2 2)お よび トリ プ シ ン な ど酵素に よる 清
性化法幻)2 4)な どが あ るが, い ずれ も, in vitr oで の活性
化法であ り, これ らの機序が in viv oで実際に 生 じて
い る と は考え難 い . 最近, よ り生理 的な活性化因子 と
して , セ リ ン ･ プ ロ ティ ア ー ゼ の → 種である腺性お よ
び血祭カ リク レ イ ン の役割が注目され てきており25ト 27),
in viv oで の 不活性型 レ ニ ン から活性型 レ ニ ン へ の転換
に 関与 して い る可能性も示 唆さ れて い る2 … )
出生時, 胎 児は未成熟 なが ら も腎形成 をすで に完了
し てお り30), 傍糸球体装置に も ボ ー ピ ー 染色陽性の顆粒
細胞が光顕的に , あるV)は電顕的 に証明さ れて い るal)
.
また , 腎無形成の 胎児の臍帯血 中には レ ニ ン 活性が 見
出さ れ てい ない 3 Z). 羊水申に 存在する レ ニ ン様物質は繊
毛膜由来で あ り33)3 4), 分子 量は約 60,0001 6),不漁性型 レ
ニ ン の総 レ ニ ン に占め る割合は約 80%1 5)と い われ てい
る
. 今 回得られた 臍帯静脈血中の レ ニ ンは, 分子量 は
42,000 であり, 不清性型レ ニ ン の総レ ニ ン に占め る割
合も帝王切開時で約40%と ,羊水中に 存在する レ ニ ン
様物質 と は異 な っ て い る . 従 っ て, 臍帯静脈血中の レ
ニ ン に は繊毛膜由来の物質は含 まれ てお ら ず, す べ て
胎児腎に 由来 す るも の と思われ る.
本研究に お い て, 経臆分娩時の臍帯静脈血中P R Aは
帝王切開時に 比 し有意 に上 昇し てお り,Dillo nら4)と同
じ結果が得ら れた . また , 同時 に 測定 した T R, I R の
成績 を み る と, T Rに は有意差 はな く, I R は逆 に , 経
膣分娩時の方が帝王切開時に 比 し有意 に減少 して い る
こ とが 明ら か とな っ た
.
す な わ ち, 胎児が産 道を通過
す る際, な ん らか の ス ト レ ス が 刺激と なっ て, 腎内あ
る い は腎外 で不活性型 レ ニ ンか ら清性型 レ ニ ン へ の 転
換が生 じた た めに , 血梁 レ ニ ン 活性が 上昇 した もの と
思 われ る . しか し, T R であ らわ さ れ るレ ニ ン の総放出
量に は変化が み られ な か っ た . 急性放出刺激に 対す る
こ の よう な レ ニ ン の 反応は これ までに も知 られ てお り,
De rkx35)は, イ ソ プ レ ナ リ ン や ジ ア ゾキサ イ ドの 負荷,
あ るい は テイ ル テ ィ ン グにより活性型 レ ニ ン は増加 し,
不 活性型 レ ニ ン は減少 したが , 総 レ ニ ン に は変化が み
られ な か っ た と し てい る. ま た, Gra ceら1 1)は, 家兎 を
ナ トリ ウ ム 欠乏状態に お くと , 24時間後に は活性型 レ
ニ ン は 2倍に 増加 した が, 不 活性型 レ ニ ン は消失した .
従 っ て , 血 祭 レ ニ ン 活性上 昇の 一 部は不 溶性型 レ ニ ン
の 転換 に よ る もの と して い る.
レ ニ ン分泌刺激や抑制刺激に 対 し, 腎内で不満性塑
レ ニ ン と晴性型 レ ニ ンと の 間の 転換が生 じてい る1 3)3 6)3 7)
こ とが報告さ れて い るが, 腎外で の転換38)39)も否 定する
こ と は でき な い
.
さ て, 次に 不 満性型レ ニ ン の 清性化 に与 える機序に
つ い て考察を加 える .
ま ず, 分娩 に 際 しての 胎児血中 Pc ｡ 2の 変化の可能性
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があげられ る. 臍帯 を圧 迫する こ とに より徐脈が生じ
刷
,
ま た, 正常経膣分娩の う ち約 38%に, 分娩経過中, 少
な く とも
一 度は徐派が観察され る4 1)こ とよ り, 正常経膣
分娩に お い て, 臍帯圧迫が軽度な が らも生 じて い る可
能性がある . To w ell ら4 2)は, ヒ ツ ジ胎児に カテ ー テ)L
,
を挿入 し, 臍帯 を圧迫す る こ と に よ っ て 生じ る胎児の
変化 を観察 して い る. それ に よ る と, ごく軽度 に 臍帯
を圧迫した場合でも, 時間の経過ととも に胎児血中 pH,
P｡ 2は低下し, P｡ ｡2は上 昇 した . ま た, 子 宮の 収縮 に よ
っ て も胎盤内の血流が 一 時的 に 障害 さ れ, 胎児 へ の酸
素供給が低下 し P｡ ｡2が上昇す る
43)こ と は, 経膣分娩時
の臍帯動脈血中乳酸値が帝王切開時 に比 し上 昇 して い
る 叫 こ とか らも う かが われ る .
Ku rzら相 は, イヌ に 各種濃度の 二 酸化炭素 を吸収さ
せ , 用量依存的に 血 祭 レ ニ ン 活性が上昇する こ と を見
出 し, Ander so nら4 6)は, β 遮断剤 を投与す る こ と に よ
り, その よう な血賛 レ ニ ン活性の 上昇 が阻止 で き る と
報告 して い る. また, ニ酸化炭素 は血中カ テ コ ー ル ア
ミ ン値を上昇させ47柵 , 腎交感神経系を統括化させる
4g)
.
従 っ て, 産道通過時に生 じる胎児血中 P｡ ｡ 2の上昇が胎
児腎交感神経系を賦清化 し, 胎児腎内で 不活性型 レ ニ
ン か ら活性型 レ ニ ン へ の 転換 を冗進 させ てい る可能性
が考え られ る. ま た, 軽度の 酸素欠乏 に よ り尿中へ の
ナ トリ ウム排泄が増加 し
50)
,胎 児血中よりナ トリ ウム が
失わ れ るた め 腎傍糸球体装置が刺激さ れ, よ り 一 層レ
ニ ン放 出が増大する こ とも考 え られ る .
第 二 に, 分娩の 際に 生 じる胎児の脱血状態 に よ る影
響が あ げられ る. 湛腫分娩の経過中に 生 じる軽度の臍
帯圧迫に よ り臍帯静脈 が部分的に 狭窄 を起 こ し, 胎盤
側 か ら胎児側 へ の血流は障害 を受 け る. 従っ て, 血液




般に, 脱血に より 腎の交感神経, 圧覚受容体お よ び密
集斑が刺激され, レ ニ ンが 放出さ れ る51). ま た, 胎 児腎
は血液量減少に 対 して非常に 敏感 に 反応 し, 3% 以下
の 血液畳減少に対 して も レ ニ ン を放出す る
2)
. 従 っ て,
経膣分娩 の経過中に臍帯が軽度圧迫 され, そ れ に よ っ
て生 じる脱血が胎児腎の 交感神経, 圧覚受容体お よび
密集斑を刺激す る結果, 不活性型 レ ニ ン か ら活性型 レ
ニ ン ヘ の 転換 を冗進さ せ て い る可能性が ある .
第三 に ,分娩に 際しての 胎児血 pH の低下 によ る可能
性があげら れ る. 不活性型レ ニ ン の 活性化法の ⊥手段
とさ れ て い る酸活性化法に つ い て は, 現在次の様 に 考
え られ て い る . 顆粒内に 貯蔵 され て い る レ ニ ン は 分子
塵 40,000の 活性型 レ ニ ン で あり, 血中に 放出され る と,
α2
岬 マ ク ロ グロ ブ リ ン分画中に 存在 す るタ ン パ ク分解
酵素阻害物質と結合 して52)53), ある い は , 腎皮質サ イ ト
ゾ ー ル 内の物質と結合 して1
2)叫不活性型 レ ニ ン とな る.
こ の阻害物質と結合した不活性型 レ ニ ン は生理 的なpH
で は活性 を持た な い が, 一 度, 酸性の 溶液中で透析を
行 な っ た 乳 再度, p斑 を も とに 戻 す と活性化さ れる.
従っ て, 血祭を酸処理 す る こ と に よ り, なん ら かの磯
序が働き , レ ニ ン に 結合 した タ ン パ ク 分解酵素阻害物
質が レ ニ ン より遊離す る こ と を示 唆 して い る
5 5)
. ま た,
トラ ジ ロ ー ル を加 え る と, 酸清性化法 に よ る不活性型
レ ニ ン の 活性化が生じ ない 5 6)こ と や, ある い は, ハ ー ゲ
マ ン 因子 や フ レ ツ チ ャ ー 因子 の 欠如 してい る血襲で も,
不活性型 レ ニ ン の 酸活性化が み られ ない 2 7)5 7)ことより,
不活性型 レ ニ ン の 酸活性化 に は, カ リク レイ ン が関与
し て い るも の と思わ れ る. しか し, こ の よ う な機序に
よ る不 活性型 レ ニ ン の 活性化が , 産道通過時に 生じて
い る可能性は少な い と 思わ れ る. なぜ な ら ば, 分娩経
過中, 児頭 が下降す る と共 に 胎児血 pH は低下し58), 娩
出時, 臍帯動脈血 pH は 7.20～ 7.305 9)に低下す るが,
図 3に 示 した 如く不 活性型レ ニ ンを活性化させる pI寸と
か な り 異な っ て い る .
第四 に , 出生後 に み られ る臍帯血 の 温度低下の 影響
があげ られる. - 5
0
C,pH 7.4 で血梁を 4 日間放置して
お く と血祭 レ ニ ン 活性が有意に 上昇す る21)こ とより,低
温放置 は酸活性化法と共に , 不活性型 レ ニ ン の 活性化
法と し て用い ら れ てい る (低温活性化法).
低温括性化法に お い ても , 酸活性化法 の場合と剛乱
トラ ジ ロ ー ル に よ り不 活性型 レ ニ ン の 活性化は阻害さ
れ 60), あ るしゝほ, ハ ー ゲ マ ン 因子 欠如の 血祭 に お い て,
不活性型 レ ニ ン の 活性化が み られ ない
6 1)こ とよ り, 低温
活性化の磯序 に は カ リ ク レ イ ン の 関与が 想定さ れて い
る
.
カ リ ク レ イ ン に 結合 した阻害物質 が, 酸処理 , ある
い は, 低温処埋 に よ りカ リ ク レ イ ン よ り遊離し, カ リ
ク レ イ ン は酒性化 され る6 2). 従 っ て, 酸活性化法, お よ
び低温活性化法は共に 活性化され た カ リ ク レ イ ンを介
して, 不活性型 レ ニ ン の 酒性化をき た し て い る もの と
思わ れ る . 事 乳 ブ タ の 高分 子型 不溶性型 レ ニ ンに 活
性型カ リ ク レ イ ン を混合 し, 37
0
C, 30分, イ ン キ ュ ベ
ー シ ョ ン す る こ と に よ り レ ニ ン活性が 上昇 する ことが
報告 され て い る6 3). in vivo に お ける不 活性型 レ ニ ン の
活性化国子 と して血 衆力 リク レ イ ンが 注目され てい る
2 9)
が , 腺性カ リク レ イ ン を活性化因子 とする報告も あり
61)
,
現在, 見解の 一 致 を み て い な い .
臍帯 血 中の プ ロ ･ カ リ ク レ イ ン 濃度は成 人 に比 し低
い が, 臍帯血中に は カ リク レイ ン 阻害物質 は存在しな
い 65-
. 出産後, 臍帯血 の 温度 は急速に 低下 し, 10 分以
内に 37
0
C よ り 27
0
Cに な る. こ の 温度低下に 伴 い 臍帯血
中の カ リク レ イ ン は病性化 され る6
6)
. 従っ て , こ の 削三
化 され た カ リ ク レイ ンが不病性型 レ ニ ン を活性化させ ･
不 活性型 レ ニ ン に 関する研究
臍帯静脈血中血祭 レ ニ ン 活性を上 昇さ せ る可能性が考
｣ えられ る が, 経膣分娩時 と帝王切開暗と の 臍帯静脈血
中血梁 レ ニ ン 活性の 差異 を説明 する こ とが で き な い .
以上 の 考察よ り, 経歴分娩時 に み られ る臍帯静脈血
中血祭 レ ニ ン 活性の 上昇 は, 胎児血 中 P｡ ｡ 2の上 乳 あ
る い は胎児の 脱血状態 に よる可能性が最 も高い と思わ
れる が, 詳細な機序 に つ い て は不明と い わ ざる を得な
い
.
次に 臍帯血中 レ ニ ン の 分子形 に つ い て触れて みた い
.
通常の活性型 レ ニ ン の 分子 量は40,000～ 43,000 とされ
てい る
Ⅰ6)1獅 7】
. 不溶性型 レ ニ ンの 分子 量は各種病態に お
い て異 な り, 正 常人血賛 では 43,0001 8), ウイ ル ム ス 腰
瘍で は 63,0001 6)6 8), あ る い は 60,000¢9), 腎 ガ ン で は
63,0069), 腎症を伴う 糖尿病 で は63,00089), ある い は
60,000袖 , 羊水中で は 63,0006 8)6 9)と報告 され て い る
.
ま
た, 妊 娠血祭中に は, 43,000 の不活性型 レ ニ ンが 少量
存在す る ほか, 60,000 の不活性型レ ニ ン が多量 に 存在
する 細 . しか し, 未だ 臍帯血中の活性型お よ び不活性型
レ ニ ン の 分 子量 に つ い て は報告され て い な い .
今回得ら れ た成績 に よれ ば, 臍帯静脈血 中の活性型
レ ニ ン の 分子 量は 42,000 であ り, 正常成人 の 血中に存
在す る通常の 活性型 レ ニ ン と ほぼ 同 じ 分子 量 を示 し
た1 8)1 8)6 7). また , 不 活性型 レ ニ ン の 分子 量 も 42,000 で
あり,正 常成人 の 血中に 存在する不活性型 レ ニ ン1 8)と ほ
ぼ同 じ分子 量 を示 した. 不活性型 レ ニ ン が 酸性化処理
前後で同 一 の 分子量 を呈する こ と よ り, 不 治性型 レ ニ
ン が腎内ある い は 腎外で活性型 レ ニ ン に 転換 す る場合
には, 明 らか な 分子 量の 変化を伴わ な い よう に 考え ら
れる.
生理 的状態 に お け る不犠牲型 レ ニ ン の 意義 に つ い て
は, 未 だ見解の - 一 致 をみ て い な い が, 不満性型 レ ニ ン
は前酵素(pr o r eni)で は な く, 活性型 レ ニ ン が プ ロ テ
ィ ア ー ゼ 阻害物質 と結合 した もの で ある とい う説が 有
力視され て い る. Po uls e nら5 2)5 3)7 O)は マ ウス を使 っ た実
験よ り, 腎皮質内に お け る レ ニ ン合成過程を明 らか に
した. す な わ ち, 合成さ れ た レ ニ ン(pr o r eni)の 分子
量は 50,000 で あ り, 分子 量 40,000の 活性型 レ ニ ン に
転換した の ち細胞内に 貯蔵さ れ る. つ い で , 血 中に放
出され る と, 血 祭中の α2 - マ ク ロ グ ロ ブリ ン 分画中の プ
ロ テ ィ ア ー ゼ阻害物質と結合し て不 活性型 レ ニ ン と な
る. しか し, ブタ 腎を使 っ た 実験 に よ り, 腎皮質内に
分子量 軋 000 と 60, 00の レ ニ ンが存在す る71)ことが明
らかと な り, また, イ ヌ 腎皮質内で は, 貯蔵さ れ て い
る分子量 40,00 の 活性型 レ ニ ン が, 皮質 の サイ トゾ ー
プレ分画に存在す る物質と結合して分子 量 60,000の 不満
性型 レ ニ ン と な る1 2)54)こ とよ り, 掛生型レ ニ ン の 不活性
化は腎内で生 じてい る 可能性もある
.
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胎児の レ ニ ン ｡ ア ン ジ オテ ン シ ン 系の 特徴 は, 正 常
成人 に比 し て P R Aが 高値 を示 すに も か かわ らず, ア ン
ジオ テ ン シ ンⅠⅠ(A ‡Ⅰ) の 値 に は両者 に よる 差がな い 1)
こ と に あ ると さ れ て い る
. 妊娠後期の胎児腎は 3% 以
下の出血2}や フ ロ セ ミド負荷7 2)に対 してレ ニ ン を分泌 し,
その 反応性も成長 す る に伴 い 増大 す る7 3). しか し, 近位
尿細管の機能は ま だ十分に発達し てお ら ず, ナ ト リ ウ
ム 再吸収は不十分 であり7 4),血清ナ トリ ウム値 は常 に低
い2)
. しか も, A II値が 高値 を示 さ ない ためネガ ティ プ･
フ ー ド バ ッ ク に よ る レ ニ ン 分泌抑制が十分で はな く2),
P R Aは常に高値を示 す. 今回得 られ た成績で も, 子 宮
内の胎児の状態 に よ り類似 して い る帝王 切開時の臍帯
静脈血 に お い て, P R Aは正 常成人 (1.2 ±0.6ng血1/
b)に比 し高値 を示 し, こ れ ま での 報告を支持 する結果
が得 られ た. また, 今 回A II は末測定であるが, A II
が高値を と らな い 原因と して, 胎児 の肺循環血液畳が
少ない 7 5)こ とや , あ るい は, 肺 の ア ン ジオ テ ン シ ン Ⅰ変
換酵素活性が低い 76)こ とな どが考 えられ る.
結 論
胎児に お け る r e nin - a ngiote n sin 系の特徴 を明らか
に す る た め, 臍帯静脈血中活性型お よび不溶性型 レ ニ
ン に つ き検討し, 次の 成績 を得た.
1) 経歴分娩時に み られ る臍帯静脈血中血祭レ ニ ン活
性の上昇は, 産道通過時に なん らか の 刺激が胎児に 加
わ り, そ れ に よ っ て, 腎内 ある い は腎外で不活性型 レ
ニ ン か ら哲性塑 レ ニ ン へ の 転換が 促進 され たた め に 生
じた もの と思わ れ る.
2) 胎児の 活性型 レ ニ ン お よ び不活性型 レ ニ ン の分子
量は共に 42,000 であり, 不活性型 レ ニ ン は分子量 の変
化を受けずに , 活性型 レ ニ ン へ 転換 する.
稿 を終 る に 臨み, 終始御懇篤な る御指導と御校閲 を
賜 りま し た恩師竹 田亮祐教授 に 深甚の 謝意 を表する と
共 に 御協 か )た だ き ま し た金沢医科大学内分泌内科
森本真平教授並 び に 内田健三 助教授 に 心から 感謝い た
しま す
.
ま た, 貴重 な臨床例 を提供 して い た だき ま した 金沢
聖 霊総合病院産婦人 乳 大下陸郎先生に 感謝い た しま
す
.
な お, 本論文 の 要旨は, 第23 匝旧本腎臓学会総会(昭
和55年. 東京) に 発表 した .
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Key w ords: aCtive re ni, in active re nh} u mbilic alc ordv en ou splas ma ･
A bstract
T he fetal and n e o n atl kidn eys ar e･kno w nto be able to produ c e r e nin in respo nse to stim uli
such a she m orrhage a nd fur o se mide ad ministratio n･ H igh levels of the pla s m a renin a ctivity ar e
fo u nd also in babies deliv e red v aginal 1y in c o ntr a st to t ho s edelive r ed by Ce s a re a n s e ctio n.
Ho w eve r
,
the r ehas be e n n oinfo r matio n c o n c e rning ho w inactive r e nin in the n e o n atalplas m a
cha nge sfono wirLg Vaginalo rCe s a r e a ndelivery. The pre s e ntstudy w a s u nde rtake nto in v estigate
the innu e n c e ofv agin al deliv ery a nd Ces a rean s ectio n o nin a ctiv e r enin in the hu man u mbilic al
V e n O u SPla sm a. T he activ e, 1 n a Ctiv e a nd totalre nin le v els w e r e m e a su r ed,by m e a n s ofe n zym atic
te chniqu e s, Witll the u mbilical c o rd v e n o us pla s m a of babie sdeliv e r ed v agin ally(n =2 1)o rby
Ces a r e a nse ction (n=7). T he a ctiv e r e ni le v el w a sfo u nd to be higherin thefo r m e rthanin the
latte rgr o up, While thein a ctiv e re ni level w asthe op posite . Ho w e v e r, t he totalr e nin levelw as
n ot signi色cantly diffe r ent betw e e nbothgro ups- T he m ole c ula r w eight of a ctiv e a nd in a ctiv e
remin in the u mbilical c o rd v e n o u spla s m a w a s4 2, 0 0 0, W hich w a s c o mpa r able to that in the
v e no us plasm a ofadults. In fact,in a ctiv e renin in t he u mbilic alven ou splas m a wa sfou nd to be
c o nv erted into a ctiv e r emin wit ho ut a signific ant cha nge in molec ula r w eight du ring v aginal
deuvery. T he pre s e nt find ings s uggest that a n elevatio n of r e nin activity in t he u mbilc al c o rd
Ven O uS Plasm a of v aginal1y delive red babies is du e to a c c el ratio n of r e n al o r/a nd e xtra r enal
COn V e rSio nfr o min activ ¢tO a Ctive re ninwit h the s a m e m ole cula r w eigh t.
